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細胞増殖因子である血 小板由来増殖田子くplatelet－deriv edgr o wth fa ctor，P D G Flの ヒ ト 血 中で の 存在形式を明 らか に す
る た め に ゲ ル 濾過法お よ び 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー くhigh perfor m an c eliquidchr o m atography， H P L Cl を 用 い て ，
P D G Fの ア イ ソ フ ォ ー ム の 分離 を 試 み た ． そ の 結 果 ヒ ト 血 清 中の P DG F の ア イ ソ フ ォ ー ム 比 ほ P D G F－A B が約 65 ％，
P D G F－B B が約 35 ％ であ っ た ． 次 に P D G F と動脈硬化発生 と の 関連性 を検討す る た め に ， 一 般健 常人182名 に 対 し て
P D G F と各種 一 般健康診断項目と の 関係を疫学的 に 検討 した ． 血 中 P D G F と総 コ レ ス テ ロ ー ル と の 間に 正 の 相関が認め られ
た こと以外 ， 動脈硬化症 と P D G Fの 関連を 一 元的に 説明で きる結果 ほ得 られ な か っ た ． 一 方 ， 振動障害 の 特徴的な症状で ある
振動起因性白指症くvibr atio nLindu ced whitefinger， V W FI の 発現機序を解明す る た め に ， 手腕振動暴裔試験前後の P D G Fの
変化 を調 べ た ． PD G F はV W F群に お い て 有意 に 低下 した の に 対 し ， 対照群で ほ有意に 増加 した ． V WF の 発現磯序の 一 つ と
して 繰 り返 しの 振動暴露が引き起 こ す刺激部位 に お ける P D G Fの 放 出が ， 局所 の 血 管に 作用 し器質的変化をもた らす の で は
な い か と示 唆 され た ． また 手腕振動暴露試験 に よ り潜在的な V W F群と正常群を判別でき る可 能性も示唆 され た ．
K ey w o rds ather oscle rosis， gel chro m atogr aphy， high perform a n c eliquid chrom atogr aphy
くH P L Cl， plateleトde rived growth fa ctoitp D G Fl， Vibration －indu c ed white finge r
押 W FI
血 小板 由来 増 殖 因 子 くplatelet－derived gr owth factor，
P D G Fl は ， 間菓細胞由来で ， 血 小板 ， 血 管内皮， マ ク ロ フ ァ ー
ジ l 神経細胞 ， 平滑筋細胸 な どか ら産生 され ， 線維芽細胞や平
滑筋細胞 の 増殖促進活性を担う血清中の 因子 で あり ， そ の 作用
は 動脈硬化 の 発生や進展 ， 腫瘍 の 成因 ， さ らに は創傷治癒機構
等に 重要な役割を果た して い る1J21 ． P D GF は 分 子 量約 30， 00
く28－ 31 k Dal の 2本 の ポ リ ペ プチ ドか らな る ． こ れ ら 2本 の ポ
リ ペ プ チ ド鎖 が10個前後の S－S 結 合に よ り ， A Aま た は B Bホ
モ ダイ マ ー ， な い しほ A B ヘ テ ロ ダイ マ ー と して 存 在 し て い
る ． A 鎖 は B 鎖 に 比 べ ， 細 胞増殖活性 は 弱い と い わ れ て い
る
3抽
． また 細胞表面 の 特殊 な レ セ プ タ ー は ， P D G Fの ア イ ソ
フ ォ
ー ム に よ っ て 異な っ た サ ブ ユ ニ ッ ト構成 で 発現 し， 生物活
性の 発現も決定 され る 抑 ． そ の た め P D G Fの 作用機序 を 明確に
す るた め に ， 血 清中の P D G Fの ア イ ソ フ ォ ー ム の 存 在比 を 明
らか に する こ とほ 重要である が ， 現在で もそ の 存在比 に 関 して
ほ 一 致を み て い な い7卜 1弟
一 方 ， Ro ssは ， 動脈硬化が発生す る磯序と して ， 血 管 内膜が
何 らか の 理 由に よ り傷害 され る と ， 血 小板か ら P D G F が放出
され ， そ の 結果血 管平滑筋が増殖 し， 動脈硬化が発生す ると い
う血 管傷害反応説を唱え た
ほj
． これ を裏付け るか の よ うに 虚 血
性心 疾患16，一丁や 江型 高脂 血症
18，な どの 疾病で は l 血 中 P D G F値
は上 昇 して い る と の 報告が ある ．
平成 6年8月 9日受付 ， 平成 6年9月1 3日受理
A b bre viatio ns こ B P， blood pr esureニ r－ G T P，
と こ ろ で振動障害の 最も特徴的 な症状は発作性 の 手指の 蒼白
現象くvibratio n－indu c ed whitefinger， V W Flで ある が ， そ の 症
状ほ末梢循環障害に 基づ く もの で ある ． V W Fの 病態の 発現幾
序に 関す る研究は これ まで 数多く報告 され て お り191
1 2－－
， 液性 国
子の 関与も指摘 され て い る が2 膵 卜 抑 い ま だ 明 確 に な っ て い な
い
．
そ こ で 今回 ゲ ル 濾過法 お よ び 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
仇igh perfor m a n c eliquidchrom atogr aphy， H P L Cl を用 い て ，
ヒ ト 血清 中の P D G FTA B，－B Bを 分離 し， そ の 存在比を 明 らか
に し ，
一 般健常人を対象に 血 中 P D G F値と 一 般健 康診断項目
と の 閑適 を疫学的に 検討 した ． また 手腕振動暴窟に よ る V W F
発現機序を解明する基礎的研究 の 一 つ と して ， 1回 の 手腕振動
泰盛が 血管平滑筋の 内皮細胞か ら遊離さ れ る P D G Fに 及 ぼ す
影響に つ い ても検討 した ．
対象お よび 方法
王 ． 対 象
1 ． 一 般健常人に おけ る血 中 P D G F値測定
平成 4年 2月 に 行わ れ た 石 川県葉 山村で の 住民健診受診者 ，
お よ び 平成 4年 4月 に 行わ れ た 富山県某企業健診受診者の う
ち ， 服薬 して い な い 男性1 31名， 女性51名の 計182名を 対象に ，
一 般健康診断項目と して 身 長 ， 体 重 ， 輿煙量 l 飲酒 量 ， 血 圧
T
－
gluta myltran speptidaseニ G O T， gluta mic－ O Xalac etic
tra n sa min as eニ GP T， glutamic －p yru Vic trans amin aseニ H D しcholesterol， high de n sity lipoprotein cholesterolニ
H P L C， highperfor m a n celiquidchro m atogr aphy ニIS O， Intern atio nal Orga niz atio nforSta ndardiz atio nIPD GF，
812
値， ヘ マ ト ク リ ッ ト く血球自動計数機2
6
り， 血 算 く血 球自動計数
機26り， 血糖 げ ル コ キ ナ ー ゼIG－6LP D H法26り， 総菜 白くBiur et
法26り， 尿素窒素 くウ レ ア ー ゼ イ ン F
t
フ ェ ノ ー ル 法27り， ク レ ア チ
ニ ン く酵素法26り， 尿酸 く酵素法2 6り， 総 コ レ ス テ ロ ー ル く酵 素
法26り， 高比重 リ ボ蛋白 コ レ ス テ ロ ー ル くhigh den sitylipopr otein
chole sterol， H D しコ レ ス テ ロ
ー ル H ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
法27り， 中性脂肪く酵素法
26り， グ ル タ ミ ン 酸 オ キザ ロ 酢 酸 ト ラ ン
ス ア ミ ナ ー ゼ くgluta mic－O X ala c etictra n s a min a s e， G O TlくU V
法当 ， ダル ク ミ ン 醸 ピ ル ビ ン 酸ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ くg山ta mic－
pyruvic tra n s amin a s e， G P THU V法2
6
り， T－グル タ ミ ル ト ラ ン ス
ペ プチ ダ ー ゼ くr－gluta myltran speptida se，T－G T PHしT グ ル タ ミ
ン Pー一ニ ト ロ ア ニ リ ド基質法26り お よ び心 電図を検査す る と 同時
に 血 中 PDG F値を 調 べ た ．
2 ． 振動検診受診者に お け る血 中 P D G F値測定
対象 は ， 平成 4年 お よ び平成 5年の 1月か ら 2月 に か けて 行
わ れ た ， 福井県 で の 振動工 具 の 取扱業務 に 係 る特殊健康診断受
診者 の う ち ， 男性 の チ ェ ー ン ソ ー 使用者で ある ． 各受診者に 対
し昭和50年1 0月20 日付労働基準局長に よ る基発第6 09号
281 に 準
じた 問診 およ び 身体検査 を 行 っ た ． 被験 者は ス ト ッ ク ホ ル ム
ワ ー ク シ ョ ッ プ ス ケ ー ル
2gI
を 用い て 2群 に 分けた ． V W F発作
の 既往 が ない ス テ ー ジ 0 である者を 対照群と L， 同 ス ケ ー ル で
ス テ ー ジ 2 お よびス テ ー ジ 3の 着 でか つ 過去2年以内に 自指症
状を 呈 した蒼白発作の 既往の ある者 の 群を V W F群 と した ． 2
群の 年齢 お よび 振動暴露年数が対応す る ように 対照群 8人 と ，
ス テ ー ジ2が 5人 ， ス テ ー ジ 3が 2人の 計 7人の V W F群 を選
定 した ． 対照群 の 年齢お よび 振動暴薦年数の 平均 士標準誤差 は
そ れ ぞ れ 56．9 士1．27歳 ， 24．1 士l．31 年 ， V W F群 の 7 人 は
60．0 士1．81歳 ， 29．4 土2．42年 で あ っ た ． また 被扱者 は ， 糖尿病 ，
高血 圧 ， 末梢神経障害等 の 既往が な い 者 ， 降圧剤， 消炎鎮痛剤
は服用 して お らず安静時血圧が 正 常な者 ， また 白指 が振動起因
性 で ある こ と が身体所見 お よび 他の 検査 に よ っ て確 か め られ た
者 を選定 した ．
被験者に ほ 室内用 の 着衣に て 室温 22r － 一 24 てこ の 部屋 で3 0分以
上安静に させ ， そ の 間喫煙 お よび 飲食を禁止 した ． 振動暴霹試
験 を行う前に安静時採 血 と して ， 座位に て左肘前腕静脈 よ り採
血 した ． 振動暴盛 は安静時採血 と は反対側の 右腕 に 行い ， 暴露
終了か ら 1分後右腕 か ら採 血 を 行 っ た ． 検査項 目 は 安静時は
P D G F， 組織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー 活 性 くtissue－
pla s min oge n a ctiv ato r惰性 ， t－P AH 発色性合成基質法30り， フ ィ
ブ リ ノ ー ゲ ン く自動化法紬I， 総 コ レ ス テ ロ ー ル ， H D しコ レ ス テ
ロ
ー ル
， 中性脂肪 ， G O T， GT P， T－G P Tに つ い て 行 っ た ． 負荷
後は P D G F， t－P A の 2項 目を 測定 した ．
正 ． 方 法
1 ． 採血 条件
血 策 P D G F ほ， 血 小板 の 活性化を防ぐと い う理由で駆 血帯
を緩く巻き， ポ リ ス チ レ ン 注射器 と 21 G針を 用い て 採血 した ．
採血 後 ， 速や か に注射針を は ず し， 蓋 を開けた専用容器 に血 を
移 し， 静か に手 で反転混合 した ． 専用容器に ほ 10恥1 の 蒸留水
に ， テ オ フ ィ リ ソ 2．7g几 ア デ ノ シ ン 1．Og几 ジ ビ リ モ ダ ー ル
0．1g几 ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 24．26g几 ク エ ン 酸 5．78gノl が溶解
され て い る ． こ の 容器 を用 い 乏血 小板 血祭 とす る理由は l 仮に
血祭 中に 血 小板が残存すれ ば， 時 間の 経過 とと もに 血 小板 が活
性化す るの で ， 本来の 血 中 P D G F濃度を反映 しなく な る た め
で ある ． 砕氷下 に1 5分以 上 放置後 ， 4 てこに て30分 ， 3，000 回転ノ
分で 遠心 分離を行い ， 得 られ た乏 血小板血寮を － 70 C で 保存
した ．
2 ． P D G Fの 測定
測定は 1 2抗体法に よ る 放射性免疫測定法くradioim m u n o a s－
S ay， R工A法う を用 い る阪内 らの 方法32I に 準 じた ．
1つ 使用薬品 お よ び器具
使用 した薬品 ． 器 具は 以下の 通 りで ある ．
ヒ ト組 み換 え型 P D G F－ A B鎖 ヘ テ ロ ダ イ マ ー くBa che m Fin e
C he micalsIn c． ， To rr a n c e， U S Al， ヒ ト組み 換え型 P D G F－B B鎖
ホ モ ダイ マ ー くA m ersha m， Bu ckingha m shir e， U Kl， Bolto n と
Hu nter法331に よ り ア イ ソ Tt － プを 標識され た ヒ ト組み 換 え 型
125I－P D G F－B B鎖ホ モ ダイ マ ー くA m er sha mI， 抗 ヒ ト P D G F抗
体くCollaborativ eRe se ar ch In c． ， Bedford， U S Al， 抗 ヤ ギ IgG
血清く医学生物学研究所 ， 名古屋l， 正 常 ヤ ギ 血 清くRo ckla nd，
Gilbertsville， U S Al， TrisTH Clく和光 ， 大 阪1， ツ ィ ー ソ 2 0く和
光1， 塩化ナ トリ ウ ム ， ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル く和光1， ポ リ ス
チ レ ン 試験管 R工A用 栄研 チ ュ ー ブ 2 号 く栄研 ， 東 京1 を用い
た ． 緩衝 液 は pH 8．0 に 調整 し た 0．5 M の 塩化 ナ ト リ ウ ム と
0．05 ％の ツ ィ ー ン20 を含む 0．05 M Tris－H Cl を 用い た ．
2つ 測定手順
既知量 の P DGF－A Bヘ テ ロ ダイ マ ー を 含む標準液検体 ， また
は ヒ ト血 紫試料 10恥1 と ， 3 万倍 に 希釈 した 抗 P D G F抗体
50FLl， お よ び Tris－ H Cl緩衝液 1 00iLl を 混合 し 4 Cに て 2日間
静置 した ． そ の 後 10，000へ 一15，000cpmノ5恥1 に 調 整 し た 125ト
P D G FrB Bホ モ ダイ マ ー を 加え ， さ ら に 4C に て 2 日間静置 し
た ． 次に 抗ヤ ギ 工gG 血清 100函， 正常 ヤ ギ血 清 100ノノ1， 25 ％ ポ
リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 液 5恥1を 混合 し室温 に て20分間加温後 ，
遠心 分離を3，000回転 で20 から25分間行 っ た ． 最後 に 吸引器 で
上 清 み を 吸 い 沈 査 と 分離 し ， オ ー ト ウ ニ ル ガ ン マ シ ス テ ム
A R C－60 0け ロ カ l 三 鷹トに て沈査の 放射活性 を測定 した ． な
お ， P D G F標準液 に よ る標準曲線 は 三 次多項式 に よ り 回 帰 し
た ．
3 ． P D G Fア イ ソ フ ォ ー ム の 分離
り ゲル 濾過法
ゲ ル 濾過ほ 大き さが 1，6x 60c m の ハ イ ロ ー ド セ フ ァ ク リ ー
ル S－100ハ イ レ ゾ リ ュ ー シ ョ ン カ ラ ム くP har m a cia L K B
Biote chn olog yInc． ， Up psala， Sw ede nl を用い て ， P DGF 標準品
お よ び正 常 ヒ ト男性 5 人の 血 清試料 に つ い て ゲ ル 濾 過 を 行 っ
た ． 移動相ほ P D G F測定 に 用 い た Tris－H C L緩衝液 を使用し ，
流速 0．1 5mlノ分で 溶出さ せ た ． カ ラ ム に ヒ ト 血 清 ま た は 濃度
400ngJ
l
mlの P D G F－A B標準品を 0．9ml供 した ． 各 フ ラ ク シ ョ
ン ほ 0．65ml であ り ， フ ラ ク シ ョ ン 毎に P DG F濃度を測定し比
較検討 した ． また ゲ ル 濾過に よ り 粗分離 さ れ た 血 清 の P D G F
活性を有す る分画ほ凍結乾燥 し， 次項 に 述 べ る H P L C に おけ
る分離の サ ン プル と した ．
21 H P L C
P D G F－A B標準品， PD G F－B B標準品， P D G F－A B標準品と
PDG F－BB 標準品の 混合品， お よ び ゲ ル 濾過で 得られ た サ ン プ
platelet－deriv ed growth fa ctorニ RIA， r adioim mun oas say ニ トP A， tissue－pla s min ogen a ctiv atorニ V W F，
Vibrationlndu c ed white finger
P D G Fの 基礎的お よび 疫学的研究
ル の 凍結乾燥品の 4種類 に つ き H P L Cを 行い ， P D G Fの 存在
形式 を検討 した ． カ ラ ム ほ T S K ゲル O D S－120 Tく東 ソ ー ， 東
京I を使用 した ． カ ラ ム の 大き さほ 4．6m mx15c m で ， 樹脂の
粒径 は 5ノJm で あ っ た ． カ ラ ム は あ らか じめ 0．05 ％ トリフ ル オ
ロ 酢酸を 含む 15％ ア セ ト ニ ト リル 溶液で平衡化 させ た ． 検体
を 0．1％ ト リ フ ル オ ロ 酢酸 を含む 蒸留水 5恥1に 溶解 し， カ ラ ム
に 注 入 した ． 移動相に 0．05 ％ トリ フ ル オ ロ 酢 酸を含む ア セ ト ニ
トリ ル 溶液 を用 い て ， ア セ ト ニ トリ ル の15 か ら 55 ％の 直 線濃
度勾配を60分間 で 展開 し溶出 した ． 移動相 の 流速ほ 1．Omlノ分 ，
カ ラ ム 温 度は 42て ， 溶 出分画は 0．8mlで あり ， そ れ ぞれ の 分画
の P D G F濃度を RI A法に て測定 した ．
4 ． 振動暴露試験
り 振動暴靡装置
振動暴露装置は加振器 513－A く新日 本測器 ， 東京1， オ シ レ ー
ク ー N F－ M O D E L E－1011くエ ヌ エ ス 回 路設計 ブ ロ ッ ク ， 横浜l，
振幅増幅器 T A－1 00く立 川電子 ， 東京I， 振動計 505－C A Pく新日
本測器1 よ り構成 されて い る ． 加振器 の 振動板上 に 直径 40m m
の 円柱 ハ ン ドル を有 する ア ク リ ル 性 の 宇部加振装置を試作 して
固定 した ． オ シ レ ー タ ー か らの 出力を振幅増幅器 で増幅 し， 加
振器Pこ作動 させ た ． ま た振動加速度 ほ円柱 ハ ン ドル の 基部近く
に 振動 レ ベ ル 測定 用 の 加 速型 ピ ッ ク ア ッ プ 54l－A く新 日 本測
器1 を取 り付け ， 振動計で 監視 した ．
2つ 指血 流量の 測定
指血流量 ほ t ペ ル チ ェ ス タ ッ ク を 利用 した熱拡散法
叩
を用 い
た 皮膚 血流 シ ス テ ム レミイ オ メ デ ィ カ ル サ イ ェ ソ ス ， 金沢ユに て











布 し， 振動暴露側 の 第m指中節背面 の 皮膚に 両 面接着リ ン グを
用 い て装着 し ， ペ ン レ コ ー ダ ー A H R－182くバ イ オ メ デ ィ カ ル サ
イ エ ン スI を用い て 連続的に 記録 した ． 血 流は振動暴露数分前
から終了後 3分ま で 測定 した ． 負荷前の 値は 暴露直前の 値 を ，
また 負荷後 の 値と して ほ振動暴露終了直前の 値 を採用 した ，
3つ 振動暴霧方法
被験老に 血 流の セ ン サ ー を装着後 ， 指血 流量の 安静時の レ ベ
ル を 観察 し値が 安定 した こ とを 確認 した 後 ， 座位 の ま ま右腕を
右下前方に 伸ば して ハ ン ド ル を 5kg 重の 把持力 で 握らせ た ． 再
び指血 流量が ほ ぼ 一 定 とな っ た時点で 一 周政教 120 Hz， 実行値
で 加速度 50mJ，s ec2 の 正 弦波垂直振動 を 国際標 準化機構
くIntern atio n al Orga niz atio nforSta ndardiz atio n，IS OI の 基準35J
に よ る右手X 方向に 5分間負荷を行い ， 連続的に 指血 流量を記
録 した ． 負荷終了後も2分間ほ 把持 した ま ま 5kg 重の 握力を保
ち 続け指血流量を観察 した ． な お被扱者に は把持力が 一 定に な
るよ う 小型荷重変換器 L M－20 K Aく共和電業， 調布lを セ ン サ ー
と した 計装用 コ ン デ ィ シ ョ ナ W G A－710 A－3く共和電業トを用 い
て 5kg 重の 握力を監視さ せ な が ら振動 を暴露 した ．
5 ． 統 計
統計処理 は ， 一 般健常人182名 に 対 して は Stude nトt検定 ， お
よび 童回帰分析を 用 い た ． ま た振 動検診受診者1 5名 に 対 して
は ， Stude nトt検定を 用 い た ． た だ し指血 流量， P D G F，t－P Aの
3項 目に つ い て ほ ， 振動暴露前後の 値の 差 の 検定に はそ れ ぞれ
対応の ある t 検定を用 い た ． 統計処 理 はす べ て 両 側検定で行
い ， そ の 有意水準を 0．05 と しこれ よ りノJlさ い 場 合を 有意差あ
りと み な した ．
0 1 0 2 0 30 4 0 5 0 6070 8 0 90 1 0 0 11 0 120 130 140 150
Fra ction n u mber
Fig．1． Elutio nprofile ofplatelet－deriv ed gr o wth fa ctorくP D G FIo ngelchr o m atogr aphy． A v olu m e of O．9 mlofthe hu m an ser u m
OrP D G F－A Bく400ngJ，mu w a s ap plied to aSepha cryl S－100colu m nくc olu m n siz e， 1．6 c mx60c ml． A flo w r ate w a．s O．1 5rnlノ
min－ Ea ch fr a ctio n volum e w as O．65ml． T he c olu m n w a s c alibrated with blu ede xitr a nくv oidv olu m e， V。1． 0， P D G F－A Bニ e，
hu m a n s e rum ．
814 吉
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Fra ction n u mber
Fig． 2． Elutio n pr ofile of plateletqderiv ed gr o wth fa ctorくP D G Flo nhigh perfor m a n c eliquidchr o m atogr aphyくH P L Cl． A sta ndard
S Olutio n of P D G FくAland P D G Fpartiauy pu rified fr o mhu m a n s er u m o r a mixtu re of P D G F－A Ba nd P D GF－B Bりこ 2 mixtur el
くBI w e re ap plied to a T S Kgel ODS－1 20 Tc olu m nくc olu m n siz e， 4．6 m mx1 5c mニ particle size， 5 JLml． T he c olum n w as
Oper ated at42 てat aflo w r ate of l．O mVmin－ Ea ch fra ctio n v olu m e w a sO．8 ml． T he c olu m n w as elutd with a gr adie nt of
a c eto nitrile－ A ． 0， P D G F－ A B， 争， I125qP D G F－BBニ ー ． ． ． ， ， C O n C e ntratio n of ac eto nitrile ． B． 0， a mixtu re of P D G F－A B and
PD GF－B Bく1ニ 2 mixtu r eh e， P D G Fpartially pu rified fro m hu m a n s er u mニ ー ー ー ． ． ， C O n C e ntr atio n of a c eto nitrile．
P D G Fの 基礎的お よ び疫学的研究
成 績
工 ． 健常人 の 健康診断時の基礎統計量お よび P D G F値
健常人182名に お け る次 の 指標に 対する平均値 士標準誤差 ほ
以下 の 通 り で あ っ た ． 年齢 ， 51．8 土0．85歳ニ Brinkm a n指数 ，
323 土27 本 ． 年二 収縮期血 圧 ， 127士0．96m m Hgニ 拡張期血圧，
79 土0．67m mHg ニ総 コ レ ス テ ロ ー ル ， 197 土2．74m gノdlニ HD L－コ
レ ス テ ロ ー ル ， 48．4 士0．86m gノdli ヘ マ ト ク リ ッ ト ， 44．0 土
0．32 ％で あ っ た ． ま た正 常集団 の P D G Fの 値 は対数変換に て正
規分布 を示 した ．
エ ． P D G Fアイ ソフ ォ ー ム の 分離
1 ． ゲ ル 濾過法
図1 に P D G F－A B標準品と ヒ ト血 清の ゲ ル 濾 過法 の 結果 を
示 した ， P D G F－A B標準品では フ ラ ク シ ョ ン 88－106番に ピ ー ク
が認め られ ， ヒ ト 血 清で ほ ， P D GF 標準品で得られ た結果と ほ
とん ど同 じ フ ラ ク シ ョ ン 83－105番に ピ ー ク が認め ら れ た ． こ
の 結果か らゲ ル 濾過法 に よ り P D G F が粗分離 され た こ と が わ
か っ た ． そ こ で RI A法 によ り P D G F活性を持 つ と確認 され た
分画 ， つ ま り P D G F が粗分離 され て い る 分画を凍結乾燥 サ ン
プ ル と し， これ を 用 い て 次に 述 べ る H P L Cに よ る PD G Fの ア
イ ソ フ ォ ー ム の 分離を試み た ．
Tablel． Cor relatio n betw e e n pla s m a plateleトderiv ed
gr o wth fa ctorくP D G Fla nd othe rhe alth indic ators
Variable s C C
I
p v alu e
Age
Brinkm a ninde x
Systolic B P
Dia stolic B P
Totalchole ster oI
H D L－Chole ster oI












2． H P L C
図 2 Aに P D G F－A B お よ び P D G F－B B を そ れぞれ H P L Cの
カ ラ ム に 注入 した 結果を示 す． P D G F－B B で はフ ラ ク シ ョ ソ21
番か ら35番に ピ ー ク が ， P DGF－A Bで は フ ラ ク シ ョ ン36番か ら
60番に ピ ー ク が 認め られた ． 次に P D G F－ A B標準品 100ng と
P D GF－B B 標準品 50ng の 混合品お よび ゲ ル 濾過で得 た ヒ ト血
清 の サ ン プ ル の 凍結乾燥品の 2種類の 試料を注入 した ． そ の 結
果を 図 2 Bに 示す ． P D G Fの 混合品お よ び ヒ ト血 清の サ ン プル
の ピ ー ク は ほ ぼ 重な り ， 20香代前半か ら60番ま で の 間に 溶出さ
れ た ． な お H P L Cで の 分離の 再現性を検討す るた め に ヒ ト 血
清 で の 分離 は正 常成人男性 5人の 検体 を 用 い て 計 5回 測定 し
た ． 測定間の 変動係数ほ A B鎖は 2．2 ％， B B鎖 ほ 5．0 ％で あっ
た ．
H ． 一 般健常人 に 対する疫学的検討
一 般健常人182名に 対し P D G Fの 疫学的検討を行 っ た ． 血 中
P D G F は Brinkm a n指数， ヘ マ ト ク リ ッ ト との 間に 有意の 負の
相関を認め ， 年齢 ， 総 コ レ ス テ ロ ー ル ， H D しコ レ ス テ ロ ー ル と
は 有意 の 正 の 相関が 認め られた く表 1I． 血圧 とほ 関連が み られ
な か っ た ．
Table2． M ultiple r egres sio n a n alysis o npla s ma platelet－
deriv ed gr owth fa ctorくP D G FHe v el fo rthe m ain health
indic atorsin 182 he althy subje cts
Variable s S P R CLI F v alu e P v alu e
Age o．133 2．248
Brinkm a ninde x － 0．196 4．925
Systolic B P O．050 0．368
Total choleste rol O．111 l．68 9
H D しchole ster o1 0．098 l．341







M ultiple c o r relation c oeffic e ntis O．369． F v alu eis 3．442．
くpく0．005I
alSta ndard partialr egre ssio n c o effic ent．
Table 3． He alth indic ator sin the c o ntr oIs a nd s ubje cts with vibratio n－indu c ed white finge rくV 町 Fン
Nu mbe r
Gr o up of s ubje cts
e x a min ed
Valu e sくm e an士S EMIof
Age Expo s u reperiod Brinkm a nindex Systolic BP－1 Dia stolic B P Total choleste r oI H Dしcholeste roI
Lye a r sI Lye arsl くciga r ette s．ye a r sI くm m HgI くm rnHgI くmgノdl くm gldlI
ミ憲
Ol
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Table4． Bioche mical a nd physiologic al indic ator sin the c o ntroIs a nd the s ubje cts with vibr atio n－indu c ed white finge r
くW Fl
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Platelet Fibrin oge n
く1 0ソ皿 31 くm gノく班
Resting Re sting
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O XPO S u r e
V W F
次に P D G Fを基準変数と し， 年齢， Brinkm a n指数 ， 収縮期
血 圧 ， 総 コ レ ス テ ロ ー ル ， H D しコ レ ス テ ロ ー ル ， へ マ ト ク リ ッ
t を説明変数 と して 重 回 帰分析を行 っ た ． そ の 結果 Brinkm a n
指数と PD GF に 有意な 負の 相関が見 られ た く衰 2I．
阿 ． 振動検診受診者 に対す る疫学的検討
振動検診受診者の 一 般基礎デ ー タ を表 3に ， 各種血 液 デ ー タ
お よ び指皮膚血流量の 億 を表 4に 示 した ．
振動泰盛試験に よ る局所血流量， 血 中 P D G F， t－P Aの 3項目
の 変化 を検討す る た め に ， 振動 暴露前後 の 平均値 の 変化 を
V W F群と対照群の 2群に 分けて検討 した ． 表 4に 示 され て い
る よう に 3項目とも振動暴露前の 値は 2群の 間で 有意な差は な
か っ た ．
図 3 A， 3B， 3C で ， そ れ ぞれ局所血流量， P D G F， t－P Aの
動暴露前後 の 平均値 を 2群 で 比較 し た ． 局 所血 流量 で は t
V W F群で は振動暴露に よ り上 昇傾向が認め られ る もの の 有意
で ほ な か っ た ． 一 方 ， 対照群で ほ 暴露前後で有意 に 上 昇 した ．
P D G Fは V W F群に お い て ほ有意に 低下 した の に 対 し， 対照群
で ほ 有意に 増加 した ． トP A は V W F群に お い て ほ 有意な差が
なか っ た の に 対 し， 対照群で ほ有意 に 上 昇 した ．
考 察
P D G F には3種類 の ア イ ソ フ ォ ー ム が あり ， また P D G Fの
レ セ プ タ ー も 2種類 の ポ リ ペ プ チ ドか らな り ， こ れ らに ほ 相同
性の ある ば タ イ プ と 月タ イ プが存在す る ． ア イ ソ フ ォ ー ム と レ
セ プ タ ー の 組み 合わ せ で ある れ A A は戊ぽ レ セ プ タ ー に ，
A Bはいボ レ セ プ タ ー に ， B B ほす べ て の 組み 合 わ せ つ ま り
Re stjng
Vibratio n


































8 XPO S U re
V W F
Fig．3． Effects of vibratio n e xpo s ur e with the s u stain ed
ha ndgrip o ndigital blo odflo wくAl， Platelet－deriv ed gr o wth
La ctorくP D G Fl くBla nd tiss u e－pla smin ogen activ atorくt－P Al
くClin the s ubjects with vibr ation－indu c ed white finger
くV W FJa nd tho s ewitho ut sym pto m sくc o ntr ol ． Ea ch poirlt
repre s e nts the m e a n士S E M． Paired t－te St W a S u S ed in
dete cting the differ enc e ofthe m e a n． N S， n Ot Signific a nt．
丑丑， 庄月， 卵 の 3 種類 の レ セ プ タ ー に 結合 す る ． ま た P D G ト
A Aほ平滑筋細胞 に 対 して 増殖刺激が弱く ， また 遊走刺激活性
が な い
361
． こ の よ うに P D G F はア イ ソ フ ォ ー ム に よ っ て働きが
異 な るた め ， 血 中で の そ れ らの 存在比 を 明 らか に す る 目的で ゲ
ル 濾過法お よ び H P L C を用い て P D G Fア イ ソ フ ォ ー ム の 分離
を試み た ．
そ の 結 果図 2 A に 示 さ れ て い る よ う に ， P D G F－A B と
P D G F－B B ほそ れ ぞれ ピ ー ク が離れ て お り ， フ ラ ク シ ョ ン 番 号
が35 か ら37番 の 所 で両者 は分離す る の で は な い か と考 え られ
た ． そ こ で P D G F－A B 標準品 100ng と P D G F－B B 標準品
50ng の 混合品お よび ゲ ル 濾過 で得た ヒ ト 血 清の サ ン プ ル の 凍
結乾燥品の 2種類 の 試料を注入 した場合も ， 図 2 Aの 結果よ り
3 6番 を 境界 と し て ， 3 6番 以前 を P DGFHB B， そ れ 以 降 は
P D G F－ A B が溶 出 さ れ て い る の で は な い か と 考 え た ．
PD G F－A B と P D G トB Bの 混合晶の ピ ー ク の 面積比は ， 3 6番を
境 に 前後1 ニ2．3 とな り実際に 注入 した比 1 こ 2 に ほ ぼ近くな
り ， 混合比と面積比が よく 一 致す る こ と が確か め られ た ． ヒ ト
血 清の サ ン プ ル の 凍結乾燥品の 場合 で ほ ， 同様に 36番を境 に 面
積比を計算す る と P D G F－B Bと －A Bの 比は 1 こ1．92 とな り，
こ れ らの 結果 よ り ヒ ト血 清中の P D G Fの ア イ ソ フ ォ ー ム 比は
P DGFqA Bが 約 65 ％， P D G F－B B が約 35 ％で ある と 考 え られ
た ．
ヒ ト血 中 P D G Fの ア イ ソ フ ォ ー ム 比に つ い ては 多く の 報告
がある が A A が ほ とん どない こ と は よく知 ら れ て い るl 澗
へ 川
Heldin ら ほ ， H P L C お よ び金属 イ オ ン ア フ ィ ニ テ イ ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー を用 い ， P DGF の ア イ ソ フ ォ ー ム を 分離 し ， A B が
P D G Fの 基礎的お よ び疫学的研究 817
70 ％， 残 りが B B と報告 して い る
即3I 刷
． 今 回 の 著者 の 結果は
Heldin ら と ほぼ同様な ア イ ソ フ ォ ー ム 比が得 られ た ． ただ し彼
らの 分離方法は カ ラ ム の 安定性や溶出液 の 覿成の 複雑 さ ， 操作
の 煩雑性な ど技術的 に 困難な面が多 い ． した が っ て 著者 の 方法
は個 々 の 症例に おけ る P D G Fア イ ソ フ ォ ー ム の 存 在比 を知 る
上 で ， よ り簡便な方法 と して 有用 な手法 で あり ， ま た それ ぞれ
の ア イ ソ フ ォ ー ム の 生理 的意義 の 解明に も役立 つ と 考 え られ
た ．
今回 ， 健常人に 対 L P D G F を測定 し ， 動脈硬化の 危険国子と
され る高脂血症 ， 高血圧症や糖尿病な どの 疾病 ， お よ び 輿煙 と
P D G F との 関係を 検討 した結果 ， 総 コ レ ス テ ロ ー ル と P D G F
に 正 の 相関が 見 られ た こ と以外 ， 動脈 硬化症 と P D G F との 関
連を示 す証拠を得る こ と が できな か っ た ． P D G Fの 動脈硬化 へ
の 関与 ほ ． 動脈硬化巣 に P D G Fの rn－R N A発 現が 認め られ
る 抑 な ど ， P D G F が動脈酎ヒの 成因に 深く関わ っ て い る知見が
報告 され て い る ． こ の よ う に 動脈硬化 の 進展 に 対す る P D G F
の 機能的な関与は明らか に され つ つ あ るが ， 平滑筋細胞の 増殖
に 必要な P D G F は， そ の 量的な 問題38Iよ りも ， P D G F が作用す
る血管平滑筋細胞の 表現塾に よ り違 い が あ ると され る ． 血 管平
滑筋細胞 ほ ， 通常ほ 収縮型であるが ， 動脈硬化発生時に は合成
型に 表現型を変 え て液性因子， 増殖因子 に 反応 し， 内膜 に遁走
し増殖する
t5，
． した が っ て 同 じ P D G F濃度 でも生物的効果 は健
常人と動脈硬化 を有す る者 で ほ異 な る可 能性があ り， P D G F と
動脈硬化の 関係を疫学的な量一反応関係 と して 一 元 的に 説明で
きな い とい う本結果 の 理 由が こ こ に ある と考え られ る ． 実際 ，
脳卒中患者の P DGF 濃度を測定 した と こ ろ ， 動脈 硬化 の 程度
を反映 して い な い とす る報告3glも本結果に よく 一 致 して い る ．
次 に 振動工 具 使用 者 に 対す る振動暴露試験 の 液性因子に 及ぼ
す影響を検討 して み た ． 振動に 繰 り返 し暴露 され ると ， 局所の
動脈 の 内膜肥厚 ， 内腔閉塞などの 器質的変化 を起 こ す こ と が報
告22I され て お り ， 振動暴露が引き起 こ す動脈内膜肥厚 に 血 中
Before vibratio n
No r m al
P D G F が何らか の 関与 を して い る の で は な い か と 予想 された ．
成績で 示 した通 り ， P D G Fの 値 は 振動暴露前 の 安静時 に は ，
V W F群 と対照群の 間に 有意な差ほ見 られ なか っ た に も関わ ら
ず ， 暴露に 対す る反応ほ ま っ たく異な り V W F群で は春霞後有
意 に 低下 した の に 対 し， 正 常群で ほ有意に増加 した ． そ の 結果
に 対 して ， 手腕振動暴霧中に P D G Fが 内皮細胞か ら放出 され
る機序を図4 の 如く考え た ． P D G F は内皮細胞も しくは 血 小板
に蓄 え られ て い て ， 振動に よ る傷害 が加わ る度に 放出 され 再分
泌 され る ． 健常群 で あ る対照群で ほ 内皮細胞の 傷害が起きて い
な い ため P D G F放出後速や か に P DGF の 再分泌が起き る ． そ
の た め暴房後 P D G Fの 増加がみ られる ． 一 方 ， 振動傷害が進む
に したが っ て 内皮細胞が傷害 され ると 考え られ る の で 20I， 蓄 え
られ る P D G Fの 総量ほ低下する ． また 放出後の P D G Fの 再分
泌の 速度も低下するた め ， 一 定時間 に 放出で き る P D G Fの 総
量ほ 減少す る ． すな わ ち V WF 発作を起 こ すほ ど内皮細胞の 傷
害が進行すると ， P DG Fの 合成 ． 再分泌が 低下 しそ の 結果放出
も低下する と考 えた ． 5分間の 手腕振動暴露後 の P D G F濃度
の 低下が観察 され た 大き な理 由は 以上 の た め と推察 した ． 局所
振動暴露直後 の 刺激近傍部位の 静脈か ら の 液性因子 の 変化 は局
所の 変化を示 してい る と され て お り
Igl
， 本実験で も刺激部位の
肘静脈か ら採血 を行 っ て お り手腕振動暴露 に よ る P D G Fの 値
の 変 化 は 局所 の 状態を反映 し て い る と 考 え た ． こ の 考 察 は
PDGF は 血 中消失速度が極 めて 速 く半減期 が約 2分で あ る こ
と
欄 に も よく 一 致す る ． 以上 よ り繰 り返 しの 局所振動暴露 は刺
激部位の P D G Fの 放出をもた ら し， そ の P D G Fは 局所 の 血 管
に 作用 し器質的変化 をもた らすと 考え られ た ．
また トP Aに つ い て の 今回 の 実験結果は ， 振動負荷に よ り対
照群 では 増加 し， V W F群では 増加 しな か っ た ． トP A は血管
内皮か ら産生さ れ t フ ィ プ リ ン を 溶解 させ 強力 な血 栓溶解作用
を お こ し， か つ 血小板凝集能 を低下 させ る 役割 を持 つ
411の で ，
トP A が 血液中に 増加 して い れ ば線溶系活性化に よ る抗東園状
Afte r vibratio n Re cove ry stage
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Fig． 4． Sche m e of r ele as e and r e a c c u m ulatio n of plateleトderiv ed gr o wth fa ctorくP D G FIby vibr atio n e xpo s ur ein lo c al v e ss els．
0， P DG Fニくこつ， e ndothelialc e臣 － 一 一 ， r ele as eニ ー ー ． － － ， re a C C u m ulatio n，
818
態 が考 え られ る ． 先に 振 動障害者の 全血粘度ほ 上昇 し て い ると
述 べ たが ， こ の 原因と して 振 動に よ り 産生 され た 血 栓 が 血 中
トP A の 低下に よ り， 血栓 が溶解 しに く くな っ て い る も の と 考
え られ る ．
振動暴露に よ る指皮膚 血流の 変化 お よび そ の 磯序 に つ い て ほ
様々 な報告が ある ． W elsh ほ手腕振動に よ り血 管は収縮 し， 指
血 流量は減少する と報告 してtlる42J． 一 方 ． 麻酔や 神経除去 し
た 場合は血 流量が増加す ると の 報告もある捕り刃 ． 振 動暴露 がも
た らす血 流量の 変化 とそ の 機序 に つ い て は ， こ れ ま で の 報告か
ら軸索 を介する 血管収縮反応451と局所性の 何 らか の 因子 ， 例 え
ば プ ロ ス タ サ イ ク リ ン や 内皮細胞由来血管拡張因子な どが 関与
する局所血管拡張反応48，の 2 要因 が 考 え られ る ． 今 回 の 著 者
の 結果で ほ ， 局所血 流量は振動暴露開始 2分か ら 3分後 まで 低
下 し続け ， そ の 後回 復 ， 上昇傾向に 転 じた ． さ ら に 暴露直前値
と暴露後を比較する と ， 対照 群 で は 有意 に 上 昇 した ． 一 方 ，
V WF 群 で は振動暴霧 に よ り上 昇傾向が認め られ る もの の 有 意
で は な か っ た ． 対照群 で こ の よ う な 結果 が得 られ た 磯序 と し
て ， 振動暴露開始の 最初の 1分か ら 2分間は 血管収縮反応に よ
り血 流量 は低下する が や が て最低 レ ベ ル に 達し
，
次 に 局所の 血
管拡張反応 に よ る血流増加 の 影響が よ り大きく な るた め と考え
られ た ． これ は Gre e n stein ら相 が ， 対照群に 対 しl分間の 振動
暴露で ほ血 流量が低下 した の に 対 し ， 3分間の 暴露の 場合は 血
流量が増加 した と の 結 果と 一 致す る ． また V W F群で 有意な増
加が認め られなか っ た の ほ ， 先 に 述 べ た よ うに 血 管内皮細胞が
傷害 された た め に 局所性因子 の 放出が阻害さ れ柑1， 血 管 が 拡張
しに くく な っ て い る た め と考えた ．
最後 に 本実験に 用い た 加速度 50mIs e c2 ， 周波数 120 Hz の 振
動負荷条件は ， 現実に 使用 され て い る振動工 具の 加振力 よ り若
干大きい ． こ の よ うに 幾分大き な振動負荷を用い た 理 由は 1 正
常人と V W F患者に お け る振動負荷 で の 液性因子 の 変化の 差異
が よ り大きく な る よ うに す るた め で ある ． 日常 の 振動工 具使用
に お い て は異常がなく て も， 本実験の 振動暴露条件 に よ り液性
因子の 変化が観察さ れ れば ， 滞在的な V W F患者 で ある こ とも
考え られ る ． ゆ え に こ の 振動暴露実験は 正常者 と V W F患者 と
の ス ク リ ー ニ ン グの 検査法と して活用 で きる 可能性が ある こ と
が 示唆 され た ．
結 論
P D G Fの ヒ ト 血 中 で の 存在形式 を 明 らか に す る た め に ゲ ル
濾過法お よ び HPL C を用い て ， P D G Fの ア イ ソ フ ォ ー ム の 分
離を 試み た ． 次に P DGF の 測定意義を検討す るた め に ， 一 般健
常人の P D G F値 と 一 般健康診断項目 と の 関係を 疫学的 に解析
した ． また W Fの 発現扱序 を解明す るた め に ， 振動工 具使用
者 に 対 し手腕振動暴露試験前後 の P D G F値の 変化 を調 べ 次の
ような 知見を得た ．
1 ． ゲ ル 濾過法お よ び H P L C を用い て ヒ ト血 清か ら P D G F
を分離 した ． そ の 結果 ヒ ト血清中の PDGF の ア イ ソ フ ォ ー ム
比は P D G F－A B が約 65 ％， P D G F－B B が約 35 ％で あ っ た ．
2 ． 健 常人18 2名 を 対象 に 一 般 健 康診断項 目 お よ び 血 中
P DGF 値を測定 した ． P D G F と動脈硬化症 の 発生傲序 を 一 元
的 に 説明でき る結果ほ得られ な か っ た ．
3 ． 振動検診受診者15名く対照群 8名工V W F群 7名1に つ き
1 回 の 手腕振動暴露前後 の 血 中 P D GF 値 の 変化に つ き検討 し
た結果 ， 対照群で ほ 振動負荷後血 中 P D G F値は 有意 に 上 昇 し
た が ， V W F群 で ほ負荷後有意に 低下 した ． V W Fの 発現機序
の 一 つ と して 繰 り返 しの 振 動暴露 が引き起 こ す刺激部位 に おけ
る P D G Fの 放 出が ， 局所の 血 管に 作 用 し器 質的変化を もた ら
すの で は な い か と 示 唆され た ．
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